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Beschreibung 

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung einer gegen Missbrauch gesicherten, 
festen Darreichungsform enthaltend wenigstens einen Wirkstoff mit Missbrauchspotential und ein Bindemittel 
mit einer Bruchfestigkeit von > 500N, indem man auf eine Mischung umfassend den Wirkstoff und das Binde- 
mittel Ultraschall und eine Kraft einwirken lasst. 

Stand der Technik 

[0002] Eine Vielzahl von pharmazeutischen Wirkstoffen weist neben einer ausgezeichneten Wirksamkeit auf 
ihrem betreffenden Anwendungsgebiet auch ein Mifcbrauchspotential auf, d.h. sie konnen von einem Mifibrau- 
cher eingesetzt werden, urn Wirkungen herbeizufuhren, die nicht ihrem Bestimmungszweck entsprechen. So 
werden beispielsweise Opiate, die eine exzellente Wirksamkeit bei der Bekampfung von starken bis sehr star- 
ken Schmerzen zeigen, von Miftbrauchern haufig zum Einleiten rauschartiger, euphorisierender Zustande ver- 
wendet. 

[0003] Urn Missbrauch zu ermoglichen, werden die entsprechenden Darreichungsformen wie Tabletten oder 
Kapseln vom Missbraucher zerkleinert, z. B. gemorsert, der Wirkstoff aus dem so erhaltenen Pulver mit Hilfe 
einer vorzugsweise waftrigen Flussigkeit extrahiert und die resultierende Losung, ggf. nach Filtration durch 
Watte oder Zellstoff, parenteral, insbesondere intravenos, appliziert. Bei dieser Art der Verabreichung kommt 
es zu einem gegenuber der oralen, missbrauchlichen Applikation noch zusatzlich beschleunigten Anfluten des 
Wirkstoffes mit dem vom Miftbraucher gewunschten Ergebnis, namlich den sogenannten Kick. Dieser Kick wir 
auch erreicht, wenn die gepulverte Darreichungsform nasal appliziert, d. h. geschnupft wird. Da retardierte Dar- 
reichungsformen, die Wirkstoffe mit Miftbrauchspotential enthalten, ublicherweise selbst bei einer oralen Ein- 
nahme von miftbrauchlich hohen Mengen nicht zu dem vom Miftbraucher gewunschten Kick fuhren, werden 
auch diese zum Missbrauch zerkleinert und extrahiert. 

[0004] Zur Verhinderung des Missbrauchs wurde in dem US-A-4,070,494 vorgeschlagen, der Darreichungs- 
form ein quellbares Mittel zuzusetzen. Dieses quillt bei derZugabe von Wasserzur Extraktion des Wirkstoffes 
auf und bewirkt, dass das vom Gel separierte Filtrat nur eine geringe Menge an Wirkstoff enthalt. 

[0005] Ein entsprechender Ansatz zur Verhinderung des parenteralen Missbrauchs liegt auch der in der WO 
95/20947 offenbarten Mehrschichttablette zugrunde, die den Wirkstoff mit Miftbrauchspotential und mindes- 
tens einen Gelbildner jeweils in unterschiedlichen Schichten getrennt aufweist. 

[0006] Ein weiterer Ansatz zur Verhinderung des parenteralen Missbrauchs wird in der WO 03/01 5531 A2 of- 
fenbart. Dort wird eine Darreichungsform enthaltend ein analgetisches Opioid und einen Farbstoff alsaversives 
Mittel beschrieben. Die Farbe, die durch unzulassige Manipulation der Darreichungsform freigesetzt wird, soil 
der Miftbraucher davon abhalten, diese manipulierte Darreichungsform zu verwenden. 

[0007] Eine weitere bekannte Moglichkeit zur Erschwerung des Missbrauchs besteht dann, der Darreichungs- 
form Antagonisten der Wirkstoffe, wie z. B. Naloxon oder Naltexon im Fall von Opiaten, oder Verbindungen, 
die zu physiologischen Abwehneaktionen fuhren, wie z. B. Raolix Ipecacuama (= Brechwurz), der Darrei- 
chungsform zuzusetzen. 

Aufgabenstellung 

[0008] Da aber nach wie vor in den meisten Fallen fur den Missbrauch eine Pulverisierung der Darreichungs- 
form notwendig ist, war es Aufgabe der vorliegenden Erfindung, ein Verfahren zur Herstellung von Darrei- 
chungsformen fur Wirkstoffe mit Missbrauchspotential zur Verfugung zu stellen, die bei bestimmungsgemaGer 
Applikation die gewunschte therapeutische Wirkung gewahrleisten, aus denen aber die Wirkstoffe nicht durch 
einfaches Pulverisieren in eine zum Missbrauch geeignete Form ubergefuhrt werden konnen. 

[0009] Diese Aufgabe wurde durch die Bereitstellung des erfindungsgemafcen Verfahren zur Herstellung ei- 
ner gegen Missbrauch gesicherten, festen Darreichungsform enthaltend wenigstens einen Wirkstoff mit Miss- 
brauchspotential und wenigstens ein Bindemittel mit einer Bruchfestigkeit von > 500N gelost, indem man auf 
eine Mischung umfassend den Wirkstoff und das Bindemittel Ultraschall und eine Kraft einwirken lasst. 

[0010] Durch das erfindungsgemafte Herstellungsverfahren unter Einsatz von Ultraschall gelingt es, eine 
Darreichungsform mit einer Bruchfestigkeit von > 500N zur Verfugung zu stellen, die ein Pulverisieren der Dar- 
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reichungsform mit ublichen Mitteln und einen darauf folgenden Missbrauch erheblich erschwert bzw. verhin- 
dern kann. 

[0011] Ohne ausreichende Zerkleinerung ist eine parenteral, insbesondere intravenose, gefahrlose Applika- 
tion nicht moglich oder eine die Extraktion des Wirkstoffes daraus dauertfur den Missbraucher zu lange bzw. 
ein Kick bei missbrauchlicher, oralen Einnahme erfolgt nicht, da keine spontane Freisetzung passiert. 

[0012] Unter einer Zerkleinerung wird erfindungsgemaft die Pulverisierung der festen Darreichungsform mit 
ublichen Mitteln verstanden, die einem Missbraucher ublicherweise zur Verfugung stehen, wie z. B. einen Mor- 
serund Pistill, einen Hammer, ein Schlegel oderandere gebrauchliche Mittel zum Pulverisieren unter Kraftein- 
wirkung. 

[0013] Das erfindungsgemafte Verfahren zur Herstellung von Darreichungsformen ist daher zur Verhinderung 
des parenteralen, nasalen und/oder oralen Missbrauchs von Wirkstoffen mit Missbrauchspotential geeignet. 

[0014] Wirkstoffe mit Missbrauchspotential, vorzugsweise pharmazeutische Wirkstoffe mit Missbrauchspo- 
tential, ebenso wie deren Dosierung sind dem Fachmann bekannt und konnen als solche, in Form ihrer ent- 
sprechenden Derivate, insbesondere Ester oder Amide, oder jeweils in Form entsprechender physiologisch 
vertraglicher Verbindungen, insbesondere in Form ihrer Salze oder Solvate, als Racemate, Enantiomere oder 
Stereoisomere durch das erfindungsgemafte Verfahren vor Missbrauch gesichert werden. 

[0015] Das erfindungsgemafie Verfahren eignet sich insbesondere zur Verhinderung des Mi&brauchs eines 
pharmazeutischen Wirkstoffs, der ausgewahlt ist aus der Gruppe umfassend Narkotika, Opiate, Opioide, Tran- 
quillantien, vorzugsweise Benzodiazepine, Barbiturate, Stimulantien und weitere Betaubungsmittel. 

[0016] Ganz besonders eignet sich fur das erfindungsgema&e Verfahren zur Verhinderung des Mi&brauchs 
wenigstens ein Opiat, Opioid, Tranquillanz oder wenigstens ein anderes Betaubungsmittel, das ausgewahlt ist 
aus der Gruppe umfassend N-{1-[2-(4-Ethyl-5-oxo-2-tetrazolin-1-yl)ethyl]-4-methoxymethyl-4-piperidyl}propio- 
nanilid (Alfentanil), 5,5-Diallylbarbitursaure (Allobarbital), Allylprodin, Alphaprodin, 8-Chlor-1-methyl-6-phe- 
nyl-4H-[1 ,2,4]triazolo[4,3-a][1 ,4]-benzodiazepin (Alprazolam), 2-Diethylaminopropiophenon (Amfepramon), 
(±)-a-Methylphenethylamin (Amfetamin), 2-(a-Methylphenethylamino)-2-phenylacetonitril (Amfetaminil), 
5-Ethyl-5-isopentylbarbitursaure (Amobarbital), Anileridin, Apocodein, 5,5-Diethylbarbitursaure (Barbital), Ben- 
zylmorphin, Bezitramid, 7-Brom-5-(2-pyridyl)-1 H-1 ,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Bromazepam), 
2-Brom-4-(2-chlorphenyl)-9-methyl-6H-thieno[3,2-f][1 ,2,4]triazolo[4,3-a][1 ,4]diazepin (Brotizolam), 17-Cyclop- 
ropylmethyl-4,5a-epopxy-7a((S)-1 -hydroxy-1 ,2,2-tnmethyl-propyl]-6-methoxy-6, 1 4-endo-ethanomorphin- 
an-3-ol (Buprenorphin), 5-Butyl-5-ethylbarbitursaure (Butobarbital), Butorphanol, (7-Chlor-1 ,3-dihydro-1-me- 
thyl-2-oxo-5-phenyl-2H-1 ,4-benzodiazepin-3-yl)-dimethyl-carbamat (Camazepam), (1 S,2S)-2-Amino-1 -phe- 
nyl-1-propanol (Cathin/D-Norpseudoephedrin), 7-Chlor-N-methyl-5-phenyl-3H-1 ,4-benzodiazepin-2-yla- 
min-4-oxid (Chlordiazepoxid), 7-Clor-1-methyl-5-phenyl-1 H-1 ,5-benzodiazepin-2,4(3H,5H)-dion (Clobazam), 
5-(2-Chlorphenyl)-7-nitro-1H-1 ,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Clonazepam), Clonitazen, 7-Chlor-2,3-dihy- 
dro-2-oxo-5-phenyl-1H-1,4-benzodiazepin-3-carbonsaure (Clorazepat), 5-(2-Chlorphenyl)-7-ethyl-1-me- 
thyl-1 H-thieno[2,3-e][1 ,4]diazepin-2(3H)-on (Clotiazepam), 1 0-Chlor-1 1 b-(2chlorphenyl)-2,3,7, 1 1 b-tetrahy- 
drooxazolo[3,2-d][1 ,4]benzodiazepin-6(5H)-on (Cloxazolam), (-)-Methyl-[3|3-benzoyloxy-2|3(1aH,5aH)-tropan- 
carboxylat] (Cocain), 4,5a-Epoxy-3-methoxy-1 7-methyl-7-morphinen-6a-ol (Codein), 5-(1 -Cyclohexen- 
yl)-5-ethylbarbitursaure (Cyclobarbital), Cyclorphan, Cyprenorphin, 7-Chlor-5-(2-chlorphenyl)-1 H-1 ,4-benzodi- 
azepin-2(3H)-on (Delorazepam), Desomorphin, Dextromoramid, (+)-(1-Benzyl-3-dimethylamino-2-me- 
thyl-1-phenylpropyl)propionat (Dextropropoxyphen), Dextromethorphan, Dezocin, Diampromid, Diamorphon, 
7-Chlor-1-methyl-5-phenyl-1 H-1 ,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Diazepam), 4,5a-Epoxy-3-methoxy-17-me- 
thyl-6a-morphinanol (Dihydrocodein), 4,5a-Epoxy-17-methyl-3,6a-morphinandiol (Dihydromorphin), Dimeno- 
xadol, Dimephetamol, Dimethylthiambuten, Dioxaphetylbutyrat, Dipipanon, (6aR,10aR)-6,6,9-Trime- 
thyl-3-pentyl-6a,7,8,1 0a-tetrahydro-6H-benzo[c]chromen-1-ol (Dronabinol), Eptazocin, 8-Chlor-6-phe- 
nyl-4H-[1 ,2,4]triazolo[4,3-a][1 ,4]benzodiazepin (Estazolam), Ethoheptazin, Ethylmethylthiambuten, 
Ethyl-[7-chlor-5-(2-fluorphenyl)-2,3-dihydro-2-oxo-1 H-1 ,4 benzodiazepin-3-carboxylat] (Ethylloflazepat), 
4,5a-Epoxy-3-ethoxy-17-methyl-7-morphinen-6a-ol (Ethylmorphin), Etonitazen, 4, 5a-Epoxy-7a-(1 -hydro- 
xy-1 -methylbutyl)-6-methoxy-1 7-methyl-6, 1 4-endo-etheno-morphinan-3-ol (Etorphin), N-Ethyl-3-phe- 
nyl-8,9,10-trinorbornan-2-ylamin (Fencamfamin), 7-[2-(a-Methylphenethylamino)ethyl]-theophyllin) (Fenetyl- 
lin), 3-(a-Methylphenethylamino)propionitril (Fenproporex), N-(1-Phenethyl-4-piperidyl)propionanilid (Fenta- 
nyl), 7-Chlor-5-(2-fluorphenyl)-1-methyl-1H-1 ,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Fludiazepam), 5-(2-Fluorphe- 
nyl)-1-methyl-7-nitro-1H-1 ,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Flunitrazepam), 7-Chlor-1-(2-diethylaminoe- 
thyl)-5-(2-fluorphenyl)-1H-1,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Flurazepam), 7-Chlor-5-phenyl-1-(2,2,2-trifluore- 
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thyl)-1 H-1 ,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Halazepam), 1 0-Brom-1 1 b-(2-fluorphenyl)-2,3,7, 1 1 b-tetrahy- 
dro[1 ,3]oxazolo[3,2-d][1 ,4]benzodiazepin-6(5H)-on (Haloxazolam), Heroin, 4,5a-Epoxy-3-methoxy-17-me- 
thyl-6-morphinanon (Hydrocodon), 4,5a-Epoxy-3-hydroxy-1 7-methyl-6-morphinanon (Hydrornorphon), Hydro- 
xypethidin, Isomethadon, Hydroxymethylmorphinan, 11-Chlor-8,12b-dihydro-2,8-dimethyl-12b-phe- 
nyl-4H-[1 ,3]oxazino[3,2-d][1 ,4]benzodiazepin-4,7(6H)-dion (Ketazolarn), 1-[4-(3-Hydroxyphenyl)-1-me- 
thyl-4-piperidyl]-1-propanon (Ketobemidon), (3S,6S)-6-Dimethylamino-4,4-diphenylheptan-3-ylacetat (Leva- 
cetylmethadol (LAAM)), (-)6-Dimethylamino-4,4-diphenyl-3-heptanon (Levomethadon), (-)-1 7-Methyl-3-mor- 
phinanol (Levorphanol), Levophenacylmorphan, Levoxemacin, Lofentanil, 6-(2-Chlorphenyl)-2-(4-methyl-1-pi- 
perazinylmethylen)-8-nitro-2H-imidazo[1 ,2-a][1 ,4] benzodiazepin-1 (4H)-on (Loprazolam), 7-Chlor-5-(2-chlor- 
phenyl)-3-hydroxy-1 H-1 ,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Lorazepam), 7-Chlor-5-(2-chlorphenyl)-3-hydroxy-1-me- 
thyl-1 H-1 ,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Lormetazepam), 5-(4-Chlorphenyl)-2,5-dihydro-3H-imidazo[2,1-a]isoin- 
dol-5-ol (Mazindol), 7-Chlor-2,3-dihydro-1-methyl-5-phenyl-1H-1 ,4-benzodiazepin (Medazepam), N-(3-Chlor- 
propyl)-a-methylphenethylanriin (Mefenorex), Meperidin, 2-Methyl-2-propyltrimethylendicarbamat (Meproba- 
mat), Meptazinol, Metazocin, Methylmorphin, N,a-Dimethylphenethylamin (Metamfetamin), (±)-6-Dimethylami- 
no-4,4-diphenyl-3-heptanon (Methadon), 2-Methyl-3-o-tolyl-4(3H)-chinazolinon (Methaqualon), Methyl-[2-phe- 
nyl-2-(2-piperidyl)acetat] (Methylphenidat), 5-Ethyl-1-methyl-5-phenylbarbitursaure (Methyl phenobarbital), 
3,3-Diethyl-5-methyl-2,4-piperidindion (Methyprylon), Metopon, 8-Chlor-6-(2-fluorphenyl)-1 -methyl-4H-imida- 
zo[1 ,5-a][1 ,4]benzodiazepin (Midazolam), 2-(Benzhydrylsulfinyl)acetamid (Modafinil), 4,5a-Epoxy-1 7-me- 
thyl-7-morphinen-3,6a-diol (Morphin), Myrophin, (±)-trans-3-(1,1-Dimethylheptyl)-7,8,10,10a-tetrahydro-1-hy- 
droxy-6,6-dimethyl-6H-dibenzo [b, d]pyran-9(6aH)-on (Nabilon), Nalbuphen, Nalorphin, Narcein, Nicomorphin, 

1- Methyl-7-nitro-5-phenyl-1 H-1 ,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Nimetazepam), 7-Nitro-5-phenyl-1H-1 ,4-benzodi- 
azepin-2(3H)-on (Nitrazepam), 7-Chlor-5-phenyl-1 H-1 ,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Nordazepam), Norlevor- 
phanol, 6-Dimethylamino-4,4-diphenyl-3-hexanon (Normethadon), Normorphin, Norpipanon, der geronnene 
Saft der zur Art Papaver somniferum gehorenden Pflanzen (Opium), 7-Chlor-3-hydroxy-5-phenyl-1H-1,4-ben- 
zodiazepin-2(3H)-on (Oxazepam), (cis-trans)-10-Chlor-2,3,7,1 1 b-tetrahydro-2-methyl-11 b-phenyloxazo- 
lo[3,2-d][1 ,4] benzodiazepin-6-(5H)-on (Oxazolam), 4,5a-Epoxy-14-hydroxy-3-methoxy-17-methyl-6-morphin- 
anon (Oxycodon), Oxymorphon, Pflanzen und Pflanzenteile der zur Art Papaver somniferum (einschliefilich 
der Unterart setigerum) gehorenden Pflanzen (Papaver somniferum), Papaveretum, 2-lmino-5-phenyl-4-oxa- 
zolidinon (Pernolin), 1 ,2,3,4,5,6-Hexahydro-6,11-dimethyl-3-(3-methyl-2-butenyl)-2,6-methano-3-benzazo- 
cin-8-ol (Pentazocin), 5-Ethyl-5-(1-methylbutyl)-barbitursaure (Pentobarbital), Ethyl-(1-methyl-4-phenyl-4-pi- 
peridincarboxylat) (Pethidin), Phenadoxon, Phenomorphan, Phenazocin, Phenoperidin, Piminodin, Pholcode- 
in, 3-Methyl-2-phenylmorpholin (Phenmetrazin), 5-Ethyl-5-phenylbarbitursaure (Phenobarbital), a,a-Dimethyl- 
phenethylamin (Phentermin), 7-Chlor-5-phenyl-1 -(2-propinyl)-1 H-1 ,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Pinazepam), 
a-(2-Piperidyl)benzhydrylalkohol (Pipradrol), 1 '-(3-Cyan-3,3-diphenylpropyl)[1 ,4'-bipiperidin]-4'-carboxamid 
(Piritramid), 7-Chlor-1-(cyclopropylmethyl)-5-phenyl-1 H-1 ,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Prazepam), Premetha- 
don, Profadol, Proheptazin, Promedol, Properidin, Propoxyphen, N-(1-Methyl-2-piperidinoethyl)-N-(2-pyri- 
dyl)propionamid, Methyl{3-[4-methoxycarbonyl-4-(N-phenylpropanamido)piperidino]propanoat} (Remifenta- 
nil), 5-sec-Butyl-5-ethylbarbitursaure (Secbutabarbital), 5-Allyl-5-(1-methylbutyl)-barbitursaure (Secobarbital), 
N-{4-Methoxymethyl-1-[2-(2-thienyl)ethyl]-4-piperidyl}propionanilid (Sufentanil), 7-Chlor-2-hydroxy-me- 
thyl-5-phenyl-1 H-1 ,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Temazepam), 7-Chlor-5-(1 -cyclohexenyl)-1 -me- 
thyl-1 H-1 ,4-benzodiazepin-2(3H)-on (Tetrazepam), Ethyl-(2-dimethylamino-1-phenyl-3-cyclohexen-1-carboxy- 
lat) (Tilidin (cis und trans)), Tramadol, 8-Chlor-6-(2-chlorphenyl)-1-methyl-4H-[1 ,2,4]triazolo[4,3-a][1 ,4]benzo- 
diazepin (Triazolam), 5-(1-Methylbutyl)-5-vinylbarbitursaure (Vinylbital), (1 R*,2R*)-3-(3-Dimethylami- 
no-1-ethyl-2-methyl-propyl)-phenol, (1 R, 2R, 4S)-2-[Dimethylamino)methyl-4-(p-fluorbenzyloxy)-1-(m-metho- 
xyphenyl)cyclohexanol, (1R, 2R)-3-(2-Dimethylaminomethyl-cyclohexyl)-phenol, (1S, 2S)-3(3-Dimethylami- 
no-1-ethyl-2-methyl-propyl)-phenol, (2R, 3R)-1-Dimethylamino-3(3-Methoxy-phenyl)-2-methyl-pentan-3-ol, 
(1 RS, 3RS, 6RS)-6-Dimethylaminomethyl-1-(3-methoxy-phenyl)-cyclohexan-1 ,3-diol, 3-(2-Dimethylaminome- 
thyl-1-hydroxy-cyclohexyl)-phenyl 2-(4-isobutyl-phenyl)-propionat, 3-(2-Dimethylaminomethyl-1-hydroxy-cyc- 
lohexyl)phenyl 2-(6-methoxy-naphthalen-2-yl)-propionat, 3-(2-Dimethylaminomethyl-cyclohex-1-enyl)-phenyl 

2- (4-isobutyl-phenyl)-propionat, 3-(2-Dimethylaminomethyl-cyclohex-1-enyl)-phenyl 2-(6-methoxy-naphtha- 
len-2-yl)-propionat, (RR-SS)-2-Acetoxy-4-trifluoromethyl-benzoesaure 3-(2-dimethylaminomethyl-1-hydro- 
xy-cyclohexyl)-phenyl ester, (RR-SS)-2-Hydroxy-4-trifluoromethyl-benzoesaure 3-(2-dimethylaminome- 
thyl-1-hydroxy-cyclohexyl)-phenyl ester, (RR-SS)-4-Chloro-2-hydroxy-benzoesaure 3-(2-dimethylaminome- 
thyl-1-hydroxy-cyclohexyl)-phenyl ester, (RR-SS)-2-Hydroxy-4-methyl-benzoesaure 3-(2-dimethylaminome- 
thyl-1-hydroxy-cyclohexyl)-phenyl ester, (RR-SS)-2-Hydroxy-4-methoxy-benzoesaure 3-(2-dimethylaminome- 
thyl-1-hydroxycyclohexyl)-phenyl-ester, (RR-SS)-2-Hydroxy-5-nitro-benzoesaure 3-(2-dimethylaminome- 
thyl-1-hydroxy-cyclohexyl)-phenyl ester, (RR-SS)-2',4'-Difluoro-3-hydroxy-biphenyl-4-carbonsaure 3-(2-dime- 
thylaminomethyl-1-hydroxy-cyclohexyl)-phenyl ester sowie fur entsprechende stereoisomere Verbindungen, 
jeweils deren entsprechende Derivate, insbesondere Amide, Ester oder Ether, und jeweils deren physiologisch 
vertragliche Verbindungen, insbesondere deren Salze und Solvate. 



4/14 



DE 10 2004 020 220 A1 2005.1 1 .10 



[0017] Die Verbindungen (1R*,2R*)-3-(3-Dimethylamino-1-ethyl-2-methyl-propyl)-phenol, (1R, 2R, 4S)-2-[Di- 
methylamino)methyl-4-(p-fluorbenzyloxy)-1-(m-methoxyphenyl)cyclohexanol oder deren stereoisomere Ver- 
bindungen oderderen physiologisch vertragliche Verbindungen, insbesondere deren Hydrochloride, deren De- 
rivate, wie Ester oder Ether sowie Verfahren zu ihrer Herstellung sind beispielsweise aus aus EP-A-693475 
bzw. EP-A-780369 bekannt. Die entsprechenden Beschreibungen werden hiermitals Referenz eingefuhrt und 
gelten als Teil der Offenbarung. 

[0018] Besonders bevorzugt konnen als Wirkstoffe, wie Oxycodon, Morphin, Hydromorphon, Tramadol oder 
deren physiologisch vertraglichen Salzen vor Missbrauch erfindungsgemafi geschutzt werden. 

[0019] Durch den Einsatz von Ultraschall in Kombination mit dem Bindemittel in dem erfindungsgemafcen 
Verfahren wird auf einer einfachen und reproduzierbaren Weise die notwendige Bruchfestigkeit erreicht, die 
erforderlich ist, um ein Pulverisieren der Darreichungsform mit ublichen Mitteln und damit den anschlieftenden 
Missbrauch erheblich zu erschweren bzw. zu verhindern. 

[0020] Nach dem erfindungsgemaGen Verfahren konnen Darreichungsformen in Form von Tabletten, Mikro- 
tabletten, Zapfchen, Granulaten, Mikropartikeln, Spraroiden oder Pellets erhalten werden. Vorzugsweise wei- 
sen die multipartikularen Formen eine Grofte bzw. Groftenverteilung im Bereich von 0,1 bis 3 mm, besonders 
bevorzugt im Bereich von 0,5 bis 2 mm auf. 

[0021] Vorzugsweise werden nach dem erfindungsgemaften Verfahren orale Darreichungsformen herge- 
stellt. 

[0022] Zur Durchfuhrung des erfindungsgemafcen Verfahrens wird zunachst eine homogene Mischung aus 
wenigstens einem Wirkstoff mit Missbrauchspotential und wenigstens einem Bindemittel hergestellt. Dieser Mi- 
schung konnen noch weitere Hilfsstoffe, wie zum Beispiel Fullstoffe, Weichmacher, Gleitmittel oder Farbstoffe, 
zugemischt werden. Vorzugsweise wird als Weichmacher ein niedermolekulares Polyethylenglykol verwendet. 

[0023] Das Mischen kann mit Hilfe von ublichen Mischern durchgefuhrt werden. Beispielsweise sind als 
Mischer Walzmischer, die auch als Fall-, Trommel- oder Rotationsmischer bekannt sind, Containermischer, 
Fafcmischer (Rhonradmischer oder Taumelmischer) oder Schuttel mischer, Schermischer, Zwangsmischer, 
Pflugscharmischer, Planeten-Mischkneter, Z-Kneter, Sigma-Kneter, Fluidmischer oder Intensivmischer geeig- 
net. 

[0024] Die Auswahl des geeigneten Mischers hangt unter anderem von der Rieselfahigkeit und Kohasions- 
krafte des Mischgutes ab. 

[0025] Die Mischung wird anschlieftend einer Formgebung unterworfen. Vorzugsweise wahrend oder nach 
der Ultraschalleinwirkung erfolgt die Formgebung der Mischung, vorzugsweise durch Kompaktierung. 

[0026] Bei der Ultraschalleinwirkung ist es besonders bevorzugt, dass ein direkter Kontakt zwischen der Mi- 
schung und der Sonotrode des Ultraschallgerates vorhanden ist. Vorzugsweise wird gemafc dem erfindungs- 
gemafien Verfahren ein Ultraschallgerat eingesetzt, wie es in Fig, 1 dargestellt ist. 

[0027] In dieser Fag. 1 bedeutet (1) die Presse, mit der die notwendige Kraft a ufgebracht wird, (2) den Kon- 
verter, (3) den Booster, (4) die Sonotrode, (5) die Matrize zur Formgebung, (6) den Unterstempel, (7) die 
Grundplatte, (8) und (9) den Ultraschallgenerator und die Steuerung des Gerates. 

[0028] Bei der Ultraschalleinwirkung sollte eine Frequenz 1 kHz bis 2 MHz, vorzugsweise 15 bis 40kHz, ein- 
gehalten werden. Die Dauer der Ultraschalleinwirkung sollte solange erfolgen, bis eine Erweichung des Binde- 
mittels erreicht wird. Vorzugsweise wird dies innerhalb von wenigen Sekunden, besonders bevorzugt innerhalb 
von 0,1 bis 5 Sekunden, vorzugsweise 0,5 bis 3 Sekunden, erreicht. 

[0029] Durch die Ultraschalleinwirkung und die Krafteinwirkung erfolgt eine uniforme Energieubertragung, 
wodurch ein schnelles und homogenes Sintern der Mischung erreicht wird. Dadurch werden Darreichungsfor- 
men erhalten, die eine Bruchfestigkeit von > 500 N haben und damit nicht pulverisierbar sind. 

[0030] Bevor die Formgebung durchgefuhrt wird, kann nach dem Mischvorgang eine Granulierung der Mi- 
schung erfolgen, wonach diedaraus resultierenden Granulate unter Ultraschalleinwirkung und Krafteinwirkung 
zu der Darreichungsform, wie Tabletten, geformt werden. 



5/14 



DE 10 2004 020 220 A1 2005.11.10 

[0031] Die Granulierung kann in den dem Fachmann bekannten Maschinen und Apparaturen durchgefuhrt 
werden. 

[0032] Sofern die Granulierung als Feuchtgranulierung durchgefuhrt wird, konnen als Granulierflussigkeit 
Wasser oder wassrige Losungen, wie z. B. Ethanol/Wasser oder Isopropanol/Wasser, eingesetzt werden. 

[0033] Die Mischung oder die daraus hergestellten Granulate konnen auch zur weiteren Formgebung einer 
Schmelzextrusion unterworfen werden, wobei die Mischung unter Ultraschalleinwirkung und Krafteinwirkung 
zum Schmelzen gebracht wird und durch Dusen anschlieftend extrudiert wird. Die so gewonnenen Strange 
oder der so gewonnene Strang kann mit Hilfe von bekannten Vorrichtungen auf die gewunschte Lange verein- 
zelt werden. Die so vereinzelten Formlinge konnen weiterhin gegebenenfalls unter Ultraschalleinwirkung und 
Krafteinwirkung zu der Endform verarbeitet werden. 

[0034] Die Endformgebung zu der Darreichungsform erfolgt vorzugsweise unter Kraftanwendung in entspre- 
chenden Formen. 

[0035] Die vorstehend beschriebenen Formlinge konnen auch gemafc einem Kalandrierverfahren hergestellt 
werden, indem die Mischung bzw. die daraus hergestellten Granulate zunachst mittels Ultraschall- und Kraft- 
einwirkung plastifiziert und durch eine entsprechende Duse extrudiert werden. Diese Extrudate werden an- 
schliefcend zwischen zwei gegenlaufig rotierenden Formwalzen zur endgultigen Form geformt, vorzugsweise 
unter Krafteinwirkung. 

[0036] Wie bereits erwahnt, erfolgt die Formgebung zu der Endform der Darreichungsform durch Einsatz ei- 
ner Mischung umfassend den Wirkstoff mit Missbrauchspotential und dem Bindemittel mit einer Bruchfestigkeit 
von > 500 N, vorzugsweise in Pulverform durch direkte Komprimierung unter Krafteinwirkung, wobei auf diese 
Mischung vor oder wahrend der Krafteinwirkung Ultraschalleinwirkung vorgesehen ist. Die Kraft ist maximal 
die Kraft, die man ublicherweise zur Formgebung von Darreichungsformen, wie Tabletten, verwendet bzw. zum 
Verpressen von Granulaten zu der entsprechenden Endform. 

[0037] Die erfindungsgemaft hergestellten Tabletten konnen auch Mehrschichttabletten sein. 

[0038] Bei Mehrschichttabletten ist wenigstens die Wirkstoffschicht einer Ultraschalleinwirkung und Kraftein- 
wirkung zu unterziehen. 

[0039] Die entsprechende notwendige Krafteinwirkung kann auch mit Hilfe von Extruderwalzen oder von Ka- 
lendarwalzen auf die Mischung aufgebracht werden. Vorzugsweise erfolgt die Formgebung der Darreichungs- 
formen durch direktes Verpressen einer pulverformigen Mischung aus den Komponenten der Darreichungs- 
form oder entsprechenden daraus gebildeten Granulaten, wobei vorzugsweise wahrend oder vor der Formge- 
bung die Ultraschalleinwirkung erfolgt. Diese Einwirkung erfolgt solange, bis das Bindemittel erweicht ist, was 
ublicherweise in weniger als 1 Sekunde bis maximal 5 Sekunden erreicht wird. 

[0040] Zur Erzielung der notwendigen Bruchfestigkeit bei dem erfindungsgemaften Herstellungsverfahren 
wird wenigstens ein Bindemittel mit einer Bruchfestigkeit von > 500 N eingesetzt. Das Bindemittel wird vorzugs- 
weise in einer Menge von wenigstens 20 Gew.-%, vorzugsweise wenigstens 35 Gew.-%, besonders bevorzugt 
von 50 bis 99,9 Gew.-%, bezogen auf die Mischung von Wirkstoff und Bindemittel, eingesetzt. Als Bindemittel 
wird hierfur mindestens ein Polymer ausgewahlt aus der Gruppe umfassend Polymethylenoxid, Polyethyleno- 
xid, Polypropylenoxid, Polyethylen, Polypropylen, Polyvinylchlorid, Polycarbonat, Polystyrol, Polyacrylat, Po- 
ly(hydroxyfettsauren), wie z. B. Poly(3-hydroxybutyrat-co-3-hydroxyvalerat) (Biopol®), Poly(hydroxyvalerian- 
saure), Polycaprolacton, Polyvinylalkohol, Polyesteramide, Polyethylensuccinat, Polylactone, Polyglykolide, 
Polyurethane, Polyamide, Polylactide, Polylactidglykolid, Polylactone, Polyglykolide, Polyorthoester, Polyan- 
hydride, Blockpolymer aus Polyethylenglykol und Polybutylenterephthalat (Polyactive®), Polyanhydride (Poli- 
feprosan), deren Copolymerisate, und Mischungen aus mindestens zwei dergenannten Polymeren eingesetzt. 
Die Polymeren zeichnen sich durch ein Molekulargewicht von mindestens 0,5 Mio., bestimmt durch rheologi- 
sche Messungen, aus. Ganz besonders bevorzugt sind thermoplastische Polyalkylenoxide, wie Polyethyleno- 
xide, mit einem Molekulargewicht von mindestens 0,5 Mio., vorzugsweise von wenigstens 5 Mio., vorzugswei- 
se bis 15 Mio., bestimmt durch rheologische Messungen. Diese Polymeren weisen eine Viskositat bei 25 °C 
von 4500 bis 1 7600 cP, gemessen an einer 5 Gew.% wassrigen Losung mit Hilfe eines Brookfield Viskosimeter, 
Model RVF (Spindel Nr. 2/Rotationsgeschwindigkeit 2 rpm), von 400 bis 4000 cP, gemessen an einer 2 Gew.% 
wassrigen Losung mit Hilfe des genannten Viskosimeters (Spindel Nr. 1 bzw. 3/Rotationsgeschwindigkeit 10 
rpm) bzw. von 1650 bis 10000 cP, gemessen an einer 1 Gew.% wassrigen Losung mit Hilfe des genannten 
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Viskosi meters (Spindel Nr. 2/Rotationsgeschwindigkeit 2 rpm) auf. 
[0041] Die Polymeren werden vorzugsweise als Pulver eingesetzt. 

[0042] Durch den Bindemitteleinsatz und die Ultraschalleinwirkung bei Krafteinwirkung konnen Darreichungs- 
formen mit einer Bruchfestigkeit von > 500 N erreicht werden. 

[0043] Des weiteren kann zusatzlich zur Erzielung der notwendigen Bruchfestigkeit bei dem erfindungsgema- 
fien Herstellungsverfahren mindestens ein naturliches oder synthetisches Wachs rnit einer Bruchfestigkeit, ge- 
messen nach der in der vorliegenden Anmeldung offenbarten Methode von mindestens 500 N eingesetzt wer- 
den. Bevorzugt sind die Wachse mit einem Erweichungspunkt von mindestens 60°C. Besonders bevorzugt 
sind Carnaubawachs und Bienenwachs. Ganz besonders bevorzugt ist Carnaubawachs. Carnaubawachs ist 
ein naturliches Wachs, das aus den Blattern der Carnaubapalme gewonnen wird und einen Erweichungspunkt 
> 80°C aufweist. Beim zusatzlichen Einsatz der Wachskomponente wird diese zusammen mit wenigstens ei- 
nem Polymeren in solchen Mengen eingesetzt, dass die Darreichungsform eine Bruchfestigkeit von mindes- 
tens 500 N aufweist. 

[0044] Die durch den erfindungsgemaften Herstellungsverfahren erhaltenen Darreichungsformen zeichnen 
sich dadurch aus, dass sie aufgrund ihrer Harte nicht zu pulverisieren, z. B. durch Morsern sind. Ein oraler, 
parenteraler, inbesondere intravenoser oder nasaler Missbrauch ist dadurch praktisch ausgeschlossen. Umje- 
doch jeden moglichen Missbrauch bei einer Zerkleinerung und/oder bei einer dennoch ggf. durch auflerge- 
wohnliche Krafteinwirkung auftretende Pulverisierung der durch den erfindungsgemaften Herstellungsverfah- 
ren erhaltenen Darreichungsformen vorzubeugen, konnen diese Darreichungsformen in einer bevorzugten 
Ausfuhrungsform als Hilfsstoffe weitere missbrauchs-erschwerende bzw. -verhindernde Mittel enthalten. 

[0045] So kann die durch den erfindungsgemaften Herstellungsverfahren erhaltenen Darreichungsformen, 
die neben einem oder mehreren Wirkstoffen mit Missbrauchspotential und einem Bindemittel, noch wenigstens 
eine der nachfolgenden Komponenten aufweisen: 

(a) wenigstens einen den Nasen- und/oder Rachenraum reizenden Stoff, 

(b) wenigstens ein viskositatserhohendes Mittel, das in einem mit Hilfe einer notwendigen Mindestmenge 
an einer wassrigen Flussigkeit aus der Darreichungsform gewonnenen Extrakt ein Gel bildet, welches vor- 
zugsweise beim Einbringen in eine weitere Menge einer wassrigen Flussigkeit visuell unterscheidbar bleibt, 

(c) wenigstens einen Antagonisten fur jeden der Wirkstoffe mit Missbrauchspotential, 

(d) wenigstens ein Emetikum. 

(e) wenigstens einen Farbstoff als aversives Mittel 

(f) wenigstens einen Bitterstoff 

[0046] Die Komponenten (a) bis (f) sind jeweils fur sich allein zusatzlich zur Sicherung der durch den erfin- 
dungsgemaften Herstellungsverfahren erhaltenen Darreichungsformen gegen Missbrauch geeignet. So eignet 
sich die Komponente (a) bevorzugt zur Sicherung gegen nasalen, oralen und/oder parenteralen, vorzugsweise 
intravenosen Missbrauch, die Komponente (b) bevorzugt gegen parenteralen, besonders bevorzugt intraveno- 
sen und/oder nasalen Missbrauch, die Komponente (c) bevorzugt gegen nasalen und/oder parenteralen, be- 
sonders bevorzugt intravenosen Missbrauch, die Komponente (d) vorzugsweise gegen parenteralen, beson- 
ders bevorzugt intravenosen, und/oder oralen und/oder nasalen Missbrauch, die Komponente (e) als visuelles 
Abschreckungsmittel gegen oralen oder parenteralen Missbrauch und die Komponente (f) gegen oralen oder 
nasalen Missbrauch. Durch die erfindungsgemafce Mitverwendung von wenigstens einer der vorstehend ge- 
nannten Komponenten gelingt es, bei den durch den erfindungsgemafcen Herstellungsverfahren erhaltenen 
Darreichungsformen noch effektiver gegen Missbrauch vorzubeugen. 

[0047] Beispielsweise kann die durch das erfindungsgemafce Verfahren erhaltene Darreichungsform auch 
zwei oder mehrere der Komponenten (a)-(f) in einer Kombination aufweisen, vorzugsweise (a), (b) und ggf. (c) 
und/oder (f) und/oder (e) bzw. (a), (b) und ggf. (d) und/oder (f) und/oder (e). 

[0048] In einer weiteren Ausfuhrungsform kann die erfindungsgema&e Darreichungsform samtliche Kompo- 
nenten (a)-(f) aufweisen. 

[0049] Sofern die durch das erfindungsgemafte Verfahren erhaltene Darreichungsform eine Miss- 
brauchs-verhindernde Komponente (a) umfasst, kommen als den Nasen- und/oder Rachenraum reizende 
Stoffe erfindungsgemaft samtliche Stoffe in Betracht, die bei missbrauchlicher Applikation uber den Nasen- 
und/oder Rachenraum eine Reaktion des Korpers hervorrufen, die entweder fur den Missbraucher so unange- 
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nehm ist, dass der die Applikation nicht weiter fortsetzen will oder kann, so z. B. ein Brennen, oder auf physi- 
ologische Art und Weise einer Aufnahme des entsprechenden Wirkstoffes entgegenwirken, z. B. uber eine ver- 
mehrte nasale Sekretbildung oder Niesen. Diese ublicherweise den Nasen- und/oder Rachenraum reizenden 
Stoffe konnen auch bei parenteraler, insbesondere intravenoser Applikation ein sehr unangenehmes Gefuhl 
bis hin zu unertraglichen Schmerzen verursachen, so dafl der Missbraucher die Einnahme nicht langer fortset- 
zen will oder kann. 

[0050] Besonders geeignete, den Nasen- und/oder Rachenraum reizende Stoffe sind solche Stoffe, die ein 
Brennen, einen Juckreiz, einen Niesreiz, eine vermehrte Sekretbildung oder eine Kombination mindestens 
zweier dieser Reize verursachen. Entsprechende Stoffe und deren ublicherweise einzusetzenden Mengen 
sind dem Fachrnann an sich bekannt oder konnen durch einfache Vorversuche ermittelt werden. 

[0051] Der den Nasen- und/oder Rachenraum reizende Stoff der Komponente (a) basiert vorzugsweise auf 
einem oder mehreren Inhaltsstoffen oder einem oder mehreren Pflanzenteilen wenigstens einer Scharfstoff- 
droge. 

[0052] Entsprechende Scharfstoffdrogen sind dem Fachrnann an sich bekannt und werden beispielsweise in 
"Pharmazeutische Biologie - Drogen und ihre Inhaltsstoffe" von Prof. Dr. Hildebert Wagner, 2., bearbeitete Auf- 
lage, Gustav Fischer Verlag, Stuttgart-New York, 1982, Seiten 82 ff., beschrieben. Die entsprechende Be- 
schreibung wird hiermit als Referenz eingefuhrt und gilt als Teil der Offenbarung. 

[0053] Vorzugsweise kann die das erfindungsgemafte Verfahren erhaltene Darreichungsform die Pflanzent- 
eile der entsprechenden Scharfstoffdrogen in einer Menge von 0,01 bis 30 Gew.-%, besonders bevorzugt 0,1 
bis 0,5 Gew.-%, jeweils bezogen auf das Gesamtgewicht der Darreichungseinheit, enthalten. 

[0054] Kommen ein oder mehrere Inhaltsstoffe entsprechender Scharfstoffdrogen zum Einsatz, betragt deren 
Menge in einer durch das erfindungsgemafie Verfahren erhaltene Darreichungseinheit bevorzugt 0,001 bis 
0,005 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Darreichungseinheit. 

[0055] Unter Darreichungseinheit wird eine separate bzw. separierbare Dosiseinheit, wie z. B. eine Tablette 
oder eine Kapsel, verstanden. 

[0056] Vorzugsweise kann die durch das erfindungsgemafte Verfahren erhaltene Darreichungsform als Kom- 
ponente (a) einer oder mehrere Inhaltsstoffe wenigstens einer Scharfstoffdroge ausgewahlt aus der Gruppe 
umfassend Allii sativi Bulbus, Asari Rhizoma c. Herba, Calami Rhizoma, Capsici Fructus (Paprika), Capsici 
Fructus acer (Cayennepfeffer), Curcumae longae Rhizoma, Curcumae xanthorrhizae Rhizoma, Galangae Rhi- 
zoma, Myristicae Semen, Piperis nigri Fructus (Pfeffer), Sinapis albae (Erucae) Semen, Sinapis nigh Semen, 
Zedoariae Rhizoma und Zingiberis Rhizoma, besonders bevorzugt aus der Gruppe umfassend Capsici Fructus 
(Paprika), Capsici Fructus acer (Cayennepfeffer) und Piperis nigri Fructus (Pfeffer), hinzugefugt werden. 

[0057] Bei den Inhaltsstoffen der Scharfstoffdrogen handelt es sich bevorzugt urn o-Methoxy(Methyl)-phe- 
nol-Verbindungen, Saureamid-Verbindungen, Senfole oder Sulfidverbindungen oder urn davon abgeleiteten 
Verbindungen. 

[0058] Besonders bevorzugt ist wenigstens ein Inhaltsstoff der Scharfstoffdrogen ausgewahlt aus der Gruppe 
bestehend aus Myristicin, Elemicin, Isoeugenol, a-Asaron, Safrol, Gingerolen, Xanthorrhizol, Capsaicinoiden, 
vorzugsweise Capsaicin, Capsaicin- Derivate, wie N-vanillyl -9E-octadecenamid, Dihydrocapsaicin, Nordihy- 
drocapsaicin, Homocapsaicin, Norcapsaicin, und Nomorcapsaicin, Piperin, vorzugsweise trans-Piperin, Gluco- 
sinolaten, vorzugsweise auf Basis von nichtfluchtigen Senfolen, besonders bevorzugt auf Basis von p-Hydro- 
xybenzylsenfol, Methylmercaptosenfol oder Methylsulfonylsenfol, und von diesen Inhaltsstoffen abgeleiteten 
Verbindungen. 

[0059] Eine weitere Moglichkeit, die durch das erfindungsgemaRe Verfahren erhaltene Darreichungsform ge- 
gen Missbrauch vorzubeugen, besteht darin, wenigstens ein viskositatserhohendes Mittel als weitere Miss- 
brauchs-verhindernde Komponente (b) der Darreichungsform zuzusetzen, das in einem mit Hilfe einer notwen- 
digen Mindestmenge an einer wassrigen Flussigkeit aus der Darreichungsform gewonnenen Extrakt ein Gel 
bildet, das kaum gefahrlos applizierbar ist und vorzugsweise beim Einbringen in eine weitere Menge einer 
wassrigen Flussigkeit visuell unterscheidbar bleibt. 

[0060] Visuelle Unterscheidbarkeit im Sinne der vorliegenden Erfindung bedeutet, dass das mit Hilfe einer 
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notwendigen Mindestmenge an wassriger Flussigkeit gebildete, wirkstoffhaltige Gel beim Einbringen vorzugs- 
weise mit Hilfe einer Injektionsnadel, in eine weitere Menge waftriger Flussigkeit von 37°C im wesentlichen un- 
loslich und zusammenhangend bleibt und nicht auf einfache Weise so dispergiert werden kann, dass eine pa- 
renteral, insbesondere intravenose, gefahrlose Applikation moglich ist. 

[0061] Vorzugsweise betragt die Dauer der visuellen Unterscheidbarkeit wenigstens eine Minute, vorzugswei- 
se mindestens 10 Minuten. 

[0062] Die Viskositatserhohung des Extrakts fuhrt dazu, dass dessen Nadelgangigkeit bzw. Spritzbarkeit er- 
schwert oder sogar unmoglich gemacht wird. Sofern das Gel visuell unterscheidbar bleibt, bedeutet dies, dass 
das erhaltene Gel beim Einbringen in eine weitere Menge wassriger Flussigkeit, z.B. durch Einspritzen in Blut, 
zunachst in Form eines weitgehend zusammenhangenden Fadens erhalten bleibt, der zwar durch rnechani- 
sche Einwirkung in kleinere Bruchstucke zerteilt, nicht aber so dispergiert oder sogar gelost werden kann, dass 
eine parenteral, insbesondere intravenose, Applikation gefahrlos moglich ist. In Kombination mit mindestens 
einer ggf. vorhandenen Komponente (a) bzw. c bis (e) fuhrt dies zusatzlich zu unangenehmen Brennen, Erbre- 
chen, schlechtem Geschmack und/oder zur visuellen Abschreckung. 

[0063] Eine intravenose Applikation eines entsprechenden Gels wurde daher mit grower Wahrscheinlichkeit 
zu schweren gesundheitlichen Beeintrachtigungen des Missbrauchers fuhren. 

[0064] Zur Uberprufung, ob ein viskositatserhohendes Mittel als Komponente (b) zur Anwendung in der durch 
den erfindungsgemaften Herstellungsverfahren erhaltene Darreichungsform geeignet ist, wird der Wirkstoff mit 
dem viskositatserhohenden Mittel gemischt und in 10 ml Wasser bei einer Temperatur von 25 °C suspendiert. 
Bildet sich hierbei ein Gel, welches den obenstehend genannten Bedingungen genugt, eignet sich das entspre- 
chende viskositatserhohende Mittel zur Missbrauchs-Vorbeugung bzw. - Verhinderung bei den durch das er- 
findungsgemafie Verfahren erhaltenen Darreichungsformen. 

[0065] Sofern die durch das erfindungsgemafce Verfahren erhaltene Darreichungsform die Komponente (b) 
hinzugefugt wird, kommen vorzugsweise eine oder mehrere viskositatserhohende Mittel zum Einsatz, die aus- 
gewahlt sind aus der Gruppe umfassend mikrokristalliner Cellulose mit 11 Gew.-% Carboxymethylcellulo- 
se-Natrium (Avicel® RC 591), Carboxymethylcellulose-Natrium (Blanose®, CMC-Na C300P®, Frimulsion 
BLC-5®, Tylose C300 P®), Polyacrylsaure (Carbopol® 980 NF, Carbopol® 981), Johannisbrotkernmehl (Cesa- 
gum® LA-200, Cesagum® LID/150, Cesagum® LN-1), Pectine, vorzugsweise aus Citrusfruchten oder Apfeln 
(Cesapectin® HM Medium Rapid Set), Wachsmaisstarke (C*Gel 04201®), Natriumalginat (Frimulsion ALG 
(E401)®) Guarkernmehl (Frimulsion BM®, Polygum 26/1-75®), lota-Carrageen (Frimulsion D021®), Karaya 
Gummi, Gellangummi (Kelcogel F®, Kelcogel LT100®), Galaktomannan (Meyprogat 150®), Tarakernmehl (Po- 
lygum 43/1®), Propylenglykoalginat (Protanal-Ester SD-LB®), Natrium-Hyaluronat, Tragant, Taragummi (Vido- 
gum SP 200®), fermentiertes Polysaccharid- Welan Gum (K1A96), Xanthane wie Xanthan-Gummi (Xantural 
180®). Xanthane sind besonders bevorzugt. Die in Klammern angegebenen Bezeichnungen sind die Handels- 
namen, unter denen die jeweiligen Materialien am Markt gefuhrt sind. Im allgemeinen ist eine Menge von 0,1 
bis 5 Gew.% der/des genannten viskositatserhohenden Mittels ausreichend, urn die vorstehend genannten Be- 
dingungen zu erfullen. 

[0066] Die viskositatserhohenden Mittel der Komponente (b), sofern vorgesehen, liegen in der durch den er- 
findungsgema&en Herstellungsverfahren erhaltenen Darreichungsform bevorzugt in Mengen von 0,1 bis 25 
Gew.-%, vorzugsweise 0,5 bis 15 Gew.-%, besonders bevorzugt 1-10 Gew.-% pro Darreichungseinheit, d.h. 
pro Dosiereinheit vor. 

[0067] In einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung kommen als Kompo- 
nente (b) solche viskositatserhohenden Mittel zum Einsatz, die bei der Extraktion aus der Darreichungsform 
mit der notwendigen Mindestmenge an waftriger Flussigkeit ein Gel bilden, das Luftblasen einschlieftt. Die so 
erhaltenen Gele zeichnen sich durch ein trubes Erscheinungsbild aus, durch das der potentielle Mi&braucher 
zusatzlich optisch gewarnt und von dessen parenteraler Applikation abgehalten wird. 

[0068] Es istauch moglich, die viskositatserhohenden Mittel und die ubrigen Bestandteile in raumlich vonein- 
ander getrennter Anordnung in der durch den erfindungsgemafcen Herstellungsverfahren erhaltenen Darrei- 
chungsform zu formulieren. 

[0069] Des weiteren kann die durch das erfindungsgernafte Verfahren erhaltene Darreichungsform zur Vor- 
beugung und Sicherung gegen Missbrauch die Komponente (c) aufweisen, narnlich einen oder mehrere Ant- 
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agonisten fur den Wirkstoff bzw. die Wirkstoffe mit Missbrauchspotential, wobei die Antagonistenmenge vor- 
zugsweise raumlich getrennt von den ubrigen Bestandteilen derdurch das erfindungsgernafte Verfahren er- 
haltenen Darreichungsfornn vorliegen und keine Wirkung bei bestimmungsgemafter Verwendung entfalten. 

[0070] Geeignete Antagonisten zur Verhinderung des Miftbrauchs der Wirkstoffe sind dem Fachmann be- 
kannt und konnen als solche oder in Form entsprechender Derivate, insbesondere Ester oder Ether, oder je- 
weils in Form entsprechender physiologisch vertraglicher Verbindungen, insbesondere in Form ihrer Salze 
oder Solvate in derdurch den erfindungsgemaften Herstellungsverfahren erhaltenen Darreichungsfornn vorlie- 
gen. 

[0071] Sofern der in der Darreichungsform vorliegende Wirkstoff ein Opiat oder ein Opioid ist, kommt als An- 
tagonist bevorzugt ein Antagonist ausgewahlt aus der Gruppe umfassend Naloxon, Naltrexon, Nalmefen, Na- 
lid, Nalmexon, Nalorphin oder Naluphin, jeweils ggf. in Form einer entsprechenden physiologisch vertraglichen 
Verbindung, insbesondere in Form einer Base, eines Salzes oder Solvates, zum Einsatz. Vorzugsweise wer- 
den die entsprechenden Antagonisten, sofern eine Ausrustung mit der Komponente (c) vorgesehen ist, in einer 
Menge von > 10 mg, besonders bevorzugt in einer Menge von 10 bis 100 mg, ganz besonders bevorzugt in 
einer Menge von 10 bis 50 mg auf pro Darreichungsform, d.h. pro Dosiereinheit eingesetzt. 

[0072] Weistdie durch das erfindungsgemafte Verfahren erhaltene Darreichungsform als Wirkstoff ein Stimu- 
lanz auf, ist der Antagonist bevorzugt ein Neuroleptikum, vorzugsweise wenigstens eine Verbindung ausge- 
wahlt aus der Gruppe umfassend Haloperidol, Promethacin, Fluophenozin, Perphenazin, Levomepromazin, 
Thioridazin, Perazin, Chlorpromazin, Chlorprotheaxin, Zucklopantexol, Flupentexol, Prithipendyl, Zotepin, 
Penperidol, Piparmeron, Melperol und Bromperidol. 

[0073] Vorzugsweise weist die durch das erfindungsgemafte Verfahren erhaltene Darreichungsform diese 
Antagonisten in einer ublichen, dem Fachmann bekannten therapeutischen Dosierung, besonders bevorzugt 
in einer gegenuber der ublichen Dosierung verdoppelten bis verdreifachten Menge pro Dosiereinheit auf. 

[0074] Sofern die Kombination zur Vorbeugung und Sicherung die durch das erfindungsgemafte Verfahren 
erhaltene Darreichungsform gegen Mifcbrauch die Komponente (d) umfafct, kann sie wenigstens ein Emetikum 
aulweisen, das vorzugsweise in einer raumlich getrennten Anordnung von den ubrigen Komponenten der 
durch das erfindungsgemafte Verfahren erhaltene Darreichungsform vorliegen und bei bestimrnungsgemafter 
Anwendung keine Wirkung im Korper entfalten sollte. 

[0075] Geeignete Emetika zur Verhinderung des Missbrauchs eines Wirkstoffs sind dem Fachmann bekannt 
und konnen als solche oder in Form entsprechender Derivate, insbesondere Ester oder Ether, oder jeweils in 
Form entsprechender physiologisch vertraglicher Verbindungen, insbesondere in Form ihrer Salze oder Solva- 
te in derdurch das erfindungsgemafce Verfahren erhaltene Darreichungsform vorliegen. 

[0076] In der durch das erfindungsgemafte Verfahren erhaltenen Darreichungsform kann bevorzugt ein Eme- 
tikum auf Basis eines oder mehrerer Inhaltsstoffe von Radix Ipecacuanhae (Brechwurzel), vorzugsweise auf 
Basis des Inhaltsstoffes Emetin, in Betracht, wie sie z.B. in „Pharmazeutische Biologie - Drogen und ihre In- 
haltsstoffe" von Prof. Dr. Hildebert Wagner, 2., bearbeitete Auflage, Gustav Fischer Verlag, Stuttgart, New York 
1 982 beschrieben werden. Die entsprechende Literaturbeschreibung wird hiermit als Referenz eingefuhrt und 
gilt als Teil der Offenbarung. 

[0077] Vorzugsweise kann die durch das erfindungsgemafte Verfahren erhaltene Darreichungsform als Kom- 
ponente (d) das Emetikum Emetin aufweisen, bevorzugt in einer Menge von > 10 mg, besonders bevorzugt > 
20 mg und ganz besonders bevorzugt in einer Menge von > 40 mg pro Darreichungsform, d. h. Dosiereinheit. 

[0078] Ebenfalls bevorzugt kann als Emetikum Apomorphin als zusatzliche Missbrauchssicherung zum Ein- 
satz kommen, vorzugsweise in einer Menge von vorzugsweise > 3 mg, besonders bevorzugt > 5 mg und ganz 
besonders bevorzugt > 7 mg pro Dosiereinheit. 

[0079] Sofern die durch das erfindungsgemafce Verfahren erhaltene Darreichungsform die Komponente (e) 
alsweiteren missbrauchsverhindernden Hilfsstoff enthalt, so wird durch den Einsatz eines solchen Farbstoffes, 
insbesondere bei dem Versuch, den Wirkstoff fur eine parenterale, vorzugsweise intravenose Applikation, zu 
extrahieren, eine intensive Farbgebung einer entsprechenden wassrigen Losung hervorgerufen, die zur Ab- 
schreckung beim potentiellen Missbraucher fuhren kann. Auch ein oraler Missbrauch, der ublicherweise iiber 
eine wassrige Extraktion des Wirkstoffes eingeleitet wird, kann durch diese Farbgebung verhindert werden. 
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Geeignete Farbstoffe sowie die fur die notwendige Abschreckungswirkung erforderlichen Mengen sind der WO 
03/01 5531 zu entnehmen, wobei die entsprechende Offenbarung als Teil der vorliegenden Offenbarung gelten 
soil und hiermit als Referenz eingefuhrt wird. 

[0080] Sofern die durch das erfindungsgemafte Verfahren erhaltene Darreichungsform als weiteren Miss- 
brauchs-verhindernden Hilfsstoff die Komponente (f) enthalt, so wird durch diesen Zusatz von wenigstens ei- 
nem Bitterstoff durch die damit eintretende Geschmacksverschlechterung der Darreichungsform der orale 
und/oder nasale Missbrauch zusatzlich verhindert. 

[0081] Geeignete Bitterstoffe sowie die fur den Einsatz wirksamen Mengen sind der US-2003/0064099 A1 zu 
entnehmen, deren entsprechende Offenbarung als Offenbarung der vorliegenden Anmeldung gelten soli und 
hiermit als Referenz eingefuhrt wird. Vorzugsweise eignen sich als Bitterstoffe Aromaole, vorzugsweise Pfef- 
ferminzol, Eukalyptusol, Bittermandelol, Menthol, Fruchtaromastoffe, vorzugsweise Aromastoffe von Zitronen, 
Orangen, Limonen, Grapefruit oder Mischungen davon, und/oder Denatonium-Benzoat. 

Methode zur Bestimmung der Bruchfestigkeit 

[0082] Zur Uberprufung, ob ein Polymer als Bindemittel zur Erzielung einer Bruchfestigkeit von > 500 N ein- 
gesetzt werden kann, wird das Polymer zu einer Tablette mit einem Durchmesser von 1 0 mm und einer Hohe 
von 5mm mit einer Kraft von 150 N, bei einer Temperatur entsprechend mindestens dem Erweichungspunkt 
des Polymeren (bestimmt mit Hilfe eines DSC-Diagramms des Polymeren) verpresst. Mit so hergestellten Ta- 
bletten wird gernaft der Methode zur Bestimmung der Bruchfestigkeit von Tabletten, veroffentlicht im Europai- 
sches Arzneibuch 1997, Seite 143, 144, Methode Nr. 2.9.8. unter Einsatz der nachstehend aufgefuhrten Ap- 
paratur die Bruchfestigkeit bestimmt. Als Apparatur fur die Messung wird eine Zwick Materialprufmaschine 
„Zwick Z 2.5", Materialprufmaschine Fmax 2.5 kN, Traversenweg max. 1150 mm mit dem Aufbau mit 1 Saule 
und 1 Spindel, freien Arbeitsraum nach hinten von 100 mm, einer Prufgeschwindigkeit von 0.1 800 mm/min. 
und einer Software: testControl eingesetzt. Es wird ein Druckstempel mit schraubbaren Einsatzen und einem 
Zylinder (= 10 mm), ein Kraftaufnehmer, Fmax. 1 kN, Durchmesser = 8 mm, Klasse 0.5 ab 10 N, Klasse 1 ab 
2 N nach ISO 7500-1, mit Hersteller-Prufzertifikat M nach DIN 55350-18 (Zwick-Bruttokraft Fmax 1,45 kN zur 
Messung eingesetzt (alles Apparaturen der Firma Zwick GmbH & Co. KG, Ulm, Deutschland). 

[0083] Zur Uberprufung, ob man das Polymer mittels Ultraschall plastifizieren kann, behandelt man es mittels 
Kraft von 500 N und Ultraschall. Wenn eine Plastifizierung des Polymeren erfolgt, ist es prinzipiell fur das er- 
findungsgemafte Verfahren geeignet. 

[0084] Als bruchfest bei einer bestimmten Krafteinwirkung werden auch die Tabletten eingestuft, bei denen 
kein Bruch feststellbar, aber ggf. eine plastische Verformung der Tablette durch die Krafteinwirkung erfolgt ist. 

[0085] Bei einer erfindungsgemaft erhaltenen Darreichungsform, sofern sie als Tablette oder Pellet vorliegt, 
kann die Bruchfestigkeit nach derselben Meftmethode erfolgen. 

[0086] Im Folgenden wird die Erfindung anhand von Beispielen erlautert. Diese Erlauterungen sind lediglich 
beispielhaft und schranken den allgemeinen Erfindungsgedanken nicht ein. 

Ausfuhrungsbeispiel 



Beispiel 1 



Komponenten 


Pro Tablette 


Gesamtansatz 


Tramadol HCL 


205,0 mg 


6,13 g 


Polyethylenoxid, NF, MFI 

(190°C bei 21,6 kg 1 10 min) MG 7 000 000 

(Polyox WSR 303, Dow Chemicals) 


381 ,0 mg 


11,38g 


Gesamtgewicht 


586,0 mg 


17,51 g 



[0087] Tramadol Hydrochlorid und Polyethylenoxidpulver wurden in einem Freifallmischer gemischt. An- 
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schlieftend wurde die Mischung unter Ultraschall- und der nachstehend angegebenen Krafteinwirkung zu Ta- 
bletten gepresst Hierzu wurde folgende Maschine eingesetzt: 

Presse: Branson WPS, 94-003-A,Pneumatisch (Branson Ultraschall, Dietzenbach, Deutschland) 
Generator (2000W): Branson PG-220A, 94-001 -A analog (Branson Ultraschall) 

[0088] Der Durchmesser der Sonotrode betrug 12 mm. Die Pressflache war plan. 

[0089] Zur Plastifizierung der Mischung wurden folgende Parameter gewahlt: 
Frequenz: 20 Hz 
Amplitude: 50% 
Kraft: 250 N 

Ultraschall- und Krafteinwirkung: 0,5 Sekunden 

[0090] Die Bruchfestigkeit der Tabletten wird nach der angegebenen Methode mit der angegebenen Appara- 
tur bestimmt. Bei einer Krafteinwirkung von 500 N trat kein Bruch auf. Die Tablette konnte weder mit einem 
Hammer nocht mit Hilfe von Morser und Pistill zerkleinert werden. 

[0091] Die in vitro Freisetzung des Wirkstoffs aus der Zubereitung wurde in einer Blattruhrerapparatur mit Sin- 
ker nach Pharm. Eur. bestimmt. Die Temperatur des Freisetzungsmediums betrug 37°C und die Umdrehungs- 
geschwindigkeitdes Ruhrers 75 min~ 1 . Als Freisetzungsmedium wurde Darmsaft pH 6,8 verwendet. Die jeweils 
zu einem Zeitpunkt im Medium freigesetzte Menge an Wirks toff wurde spektralphotometrisch bestimmt. 



Zeit 


Freigesetzte Wirkstoffmenge 
Tramadol 


30 min 


13% 


240 min 


51% 


480 min 


76% 


720 min 


1 00% 



Patentanspruche 



1 . Verfahren zur Herstellung einer gegen Missbrauch gesicherten, festen Darreichungsform enthaltend we- 
nigstens einen Wirkstoff mit Missbrauchspotential und ein Bindemittel mit einer Bruchfestigkeit von > 500N, da- 
durch gekennzeichnet, dass man auf eine Mischung umfassend den Wirkstoff und das Bindemittel Ultraschall 
und eine Kraft einwirken lasst. 

2. Verfahren gemaft Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die Darreichungsform eine orale Darrei- 
chungsform ist. 

3. Verfahren gemaft Anspruch 1 oder2, dadurch gekennzeichnet, dass als Wirkstoff wenigstens ein Wirk- 
stoff ausgewahlt aus der Gruppe umfassend Opioide, Opiate, Stimulantien und weitere Betaubungsmittel und 
deren physiologisch vertragliche Derivate eingesetzt wird. 

4. Verfahren gemafc Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass die physiologisch vertraglichen Derivate 
Salze, Solvate, Ester, Ether, Amide sind. 

5. Verfahren gemafi einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass als Wirkstoff mit Miss- 
brauchspotential Oxycodon, Morphin, Hydromorphon, Tramadol oder deren physiologisch vertraglichen Salze 
eingesetzt wird. 

6. Verfahren gemafc einem der Anspruche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dass das Bindemittel in einer 
Menge von wenigstens 20 Gew.-%, vorzugsweise wenigstens 35 Gew.-%, besonders bevorzugt von 50 bis 
99,9% Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Darreichungsform, vorliegt. 

7. Verfahren gemafi einem der Anspruche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dass als Bindemittel wenigs- 
tens ein synthetisches oder naturliches Polymeres und gegebenenfalls ein Wachs jeweils mit einer Bruchfes- 
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tigkeit von mindestens SOON eingesetzt wird. 

8. Verfahren gemafc Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dass das Polymer eine Viskositat bei 25 °C von 
4500 bis 1 7600 cP, gemessen an einer 5 Gew.% wassrigen Losung mit Hilfe eines Brookfield Viskosi meter auf- 
weist. 

9. Verfahren gemaft Anspruch 7 oder 8, dadurch gekennzeichnet, dass das Polymer wenigstens ein Poly- 
mer ausgewahlt aus der Gruppe umfassend Polyethylenoxide, Polyethylene, Polypropylene, Polyvinylchloride, 
Polycarbonate, Polystyrrole, Polyacrylate und deren Copolymerisate, vorzugsweise Polyethylenoxide, ist. 

10. Verfahren gemafc Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, dass das Polyethylenoxid ein Molekularge- 
wicht von wenigstens 1 Mio., besonders bevorzugt von wenigstens 5 Mio., hat. 

1 1 . Verfahren gemaft einem der Anspruche 1 bis 1 0, dadurch gekennzeichnet, dass die Darreichungsform 
neben dem Wirkstoff mit Missbrauchspotential und dem Bindemittel auch weitere ubliche Hilfsstoffe enthalt. 

12. Verfahren gemaft Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, dass die Darreichungsform als Hilfsstoff ei- 
nen Weichmacher, vorzugsweise ein niedermolekulares Polyethylenglykol, enthalt. 

13. Verfahren gemafc einem der Anspruche 1 bis 12, dadurch gekennzeichnet, dass der einwirkende Ul- 
traschall eine Frequenz von 1 kHz bis 2 MHz, vorzugsweise von 20 bis 40 kHz hat. 

1 4. Verfahren gemaR einem der Anspruche 1 bis 1 3, dadurch gekennzeichnet, dass bei der Ultraschallein- 
wirkung ein direkter Kontakt zwischen der Mischung und der Ultraschallquelle vorhanden ist. 

1 5. Verfahren gemafc einem der Anspruche 1 bis 14, dadurch gekennzeichnet, dass die Ultraschalleinwir- 
kung solange erfolgt, bis eine Erweichung des Bindemittels stattgefunden hat. 

16. Verfahren gemaft einem der Anspruche 1 bis 15, dadurch gekennzeichnet, dass die Verformung der 
Mischung durch Kompaktierung wahrend oder nach der Ultraschalleinwirkung oder durch Extrudieren mit Wal- 
zen und/oder durch Kalandrieren wahrend oder nach der Ultraschalleinwirkung erfolgt. 

1 7. Verfahren gemaft Anspruch 16, dadurch gekennzeichnet, dass man zur Kompaktierung eine Kraft ein- 
wirken lasst. 

18. Verfahren gemali Anspruch 16 oder 17, dadurch gekennzeichnet, dass zur Kompaktierung die Mi- 
schung bereits in Form von Pulver, Pellets, Mikropartikeln, Granulate vorliegt, die nach ublichen Verfahren her- 
gestellt worden sind. 

19. Verfahren gemaft einem der Anspruche 1 bis 18, dadurch gekennzeichnet, dass die Mischung zu Ta- 
bletten geformt wird. 

20. Verfahren gemaft einem der Anspruche 1 bis 1 8, dadurch gekennzeichnet, dass die Mischung zu einer 
multipartikularen Endform, vorzugsweise zu Pellets, Mikrokapseln, Mikropartikeln, Granulaten verformt wird. 

Es folgt ein Blatt Zeichnungen 



13/14 



DE 10 2004 020 220 A1 2005.11.10 

Anhangende Zeichnungen 



si 



" - J 1 S\.* -jfi" \y 



€ J 

? - 




3- 



14/14 



